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腺嘌呤核苷酸水平的改变，即 AMP/ATP 和 ADP/
ATP 比值的上升是细胞能量状态下降的信号。
众所周知，哺乳动物的 AMPK 会随细胞能量水平的
下降而激活。这篇综述回顾了近来关于细胞的低能量状
态如何激活 AMPK 的研究成果，同时还探讨了最近关于
AMPK 能够独立于腺嘌呤核苷酸的变化来感知葡萄糖水平
的新发现。这个新发现揭示了糖酵解中间产物果糖 -1，
6- 二磷酸（FBP）能被糖酵解途径的代谢酶——醛缩酶感
应。醛缩酶能与溶酶体表面的蛋白 v-ATPase 结合。
在 细 胞 缺 乏 FBP 的 情 况 下， 醛 缩 酶 和 v-ATPase
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之间的相互作用发生变化，形成一个包含 v-ATPase、
Ragulator、AXIN、LKB1 和 AMPK 的以 AXIN 为核心
的 AMPK 活化复合体，导致 AMPK 的 172 位苏氨酸磷
酸化增强，进而激活 AMPK。这种营养感应机制不但
其自身会活化 AMPK，还能启动随后出现的能量状态
下降对 AMPK 的进一步激活。
除此之外，位于溶酶体的包括 AMPK 在内的葡萄
糖感应复合体还能拮抗细胞中另一个关键的营养感应复
合体——mTORC1。这可能正是 AMPK 在进化上最早
出现的功能之一。
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氨基酸、碳水化合物和脂肪一道构成三大营养物
质，其水平如何被细胞感知长期未知。
在 本 研 究 中， 研 究 人 员 发 现 参 与 蛋 白 质 合 成 的
tRNA 合成酶家族是各种氨基酸对应的氨基酰转移酶，
将氨基酸修饰到底物蛋白质的赖氨酸上并调控底物蛋
白的活性。特定氨基酸因此被感知，其信号传递到氨
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基酰修饰的底物蛋白，并参与底物蛋白相关的细胞信
号通路调控。
比 如，RagA 的 亮 氨 酰 化 激 活 吗 TORC1 信 号，
ASK1 的谷氨酰胺化抑制细胞凋亡。氨基酰修饰可以
被去乙酰化酶逆转。氨基酰化是一种氨基酸的系统感
知和信号传导方式。
本研究的完成得益于第一作者何吓 同学的坚持与努力，近 5 年的时间里，在完全没有文献可借鉴的条件下，
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酰修饰的发生机理及信号调控意义已经被其他实验室所独立证实（Nature 2018），相关结果将开启氨基酸与信
号传导新领域。
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